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り制御するためには炎症組織でこれら PG 類の産生機構を理解することが重要である。PG 類はアラキド
ン酸カスケードを経て産生されるが、ホスホリパーゼ A2（PLA2）、シクロオキシゲナーゼ（COX）、種々




依存性ホスホリパーゼ A2 (iPLA2)がラットのカラゲニン誘発性胸膜炎における PG 類産生に重要であるこ
とや、細胞質型ホスホリパーゼ A2 (cPLA2)が脊髄での炎症性痛覚過敏に関与する可能性のあることが示唆
されてきた。今回の研究で我々はラット足底のカラゲニン誘発性炎症において PG類産生や痛覚過敏発症
に関与する PLA2アイソザイムについて、炎症局所において iPLA2と cPLA2に注目して調べることを目的
とした。 
生後 9週雄性 Sprague Dawleyラットの左足底にカラゲニンまたは生食を皮下注射し、その直後同一場所
に iPLA2阻害薬である bromoenol lactone (BEL)、もしくは cPLA2阻害薬である arachidonyl trifluoromethyl 
ketone (AACOCF3)か、または対照群として生理食塩水を注射した。生化学的分析の目的で皮下注射の 3時
間後に左膝部で切断、このうち 50 μm凍結切片 20 枚を均質化遠心分離後、PGE2と、6-keto-PGF1α量を酵
素免疫測定法により測定した。チューブに残存している組織塊は完全にエタノールを蒸発させて組織重量
を測定した。また凍結切片 20 枚をフェノールに溶解し、RNA 抽出溶液で RNA を分離し M-MLV 逆転写
酵素にて逆転写して cDNAを生成した。この cDNAより、glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)、
COX-2、microsomal PGE synthase-1 (mPGES-1)、iPLA2β、iPLA2γ、PGI synthase (PGIS)、Interleukin (IL)-1β、
IL-6 cDNAについてポリメラーゼ連鎖反応法にて選択的に増幅しサイクル数を計測した。それぞれの遺伝
子量は GAPDH との比較において相対レベルとして計算した。増幅された DNAの特異性は融解曲線分析
と SYBR® Green 法によるアガロースゲル電気泳動にて確認した。行動薬理学検討は、足底に与えた侵害熱
刺激に対する回避行動を指標に行った。すなわち既述のようにカラゲニン、及び BEL または AACOCF3
を測定に皮下注射し、注射前及びその後 60分毎に 360分までの間、回避行動潜時を測定した。 
実験の結果、カラゲニン投与群では投与 3時間後、対照群と比較して有意に PGE2、6-keto-PGF1α量のレ
ベルが上昇した。この上昇は BEL投与により PGE2量では 57％、また 6-keto-PGF1α量では 49％有意に抑制




次に、カラゲニン誘発性 PG 合成に関与しているであろう COX-2、mPGES-1、PGIS の誘導に対する影
響を調べた。その結果、COX-2 mRNA、mPGES-1 mRNA、PGIS mRNAはカラゲニン注射により増加した
が、この増加はカラゲニン+BEL群における COX-2 mRNAと PGIS mRNA以外では有意差はなかった。ま
たこれら酵素の mRNA発現に対しては BEL投与による有意な影響はなかった。 
さらにカラゲニン誘発性炎症性サイトカイン mRNAに対する BELの影響を調べた結果、カラゲニン投
与により IL-1β mRNA、 IL-6 mRNAは有意に増加した。BELは少量ではあるが有意にこのカラゲニン誘




過中を通して常に有意であった。そして痛覚過敏は BEL投与群では注射 1時間後 44％、2時間後 61％、3
時間後 46％有意に改善した。一方 AACOCF3は影響を与えなかった。 
本実験により、炎症時に侵害受容器を感作し痛覚過敏を惹起するところの PGE2、PGI2 の産生を iPLA2






性抗炎症薬 (NSAIDs) は COX産生を強力に抑制するが、PG産生の基質であるアラキドン酸の供給には影
響せず、そのためアラキドン酸が他の生化学的経路に入ってロイコトリエンなど種々の強力な物質が産生
され、それらが副作用をもたらしている可能性が考えられた。このことから BELのような PLA2阻害薬は
NSAIDs より副作用が少なく有用性が高い可能性が示唆された。ただ BELによる PG合成の抑制は 50％と
部分的であり、他の PLA2のアイソザイムである cPLA2等もカラゲニン誘導性の PG 合成に何らかの形で
関与していることが考えられた。今回の研究により、 PLA2アイソザイムの炎症性痛覚過敏への関与が明
らかとなり、選択的な PLA2アイソザイムの阻害が炎症性痛覚過敏の治療として今後期待できることが示
唆された。 
 
